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На основе бетулина и глицирретовой кислоты синтезированы новые тритерпеновые производные лупанового и 
олеананового типа,  представляющие интерес в качестве противоопухолевых и противовирусных агентов. 
 
Введение 
Актуальное направление современной 
медицинской химии – поиск новых сырьевых 
источников и оригинальных путей трансформации 
известных низкомолекулярных природных веществ  
для получения эффективных лекарственных 
препаратов. Наиболее значимые результаты в этой 
области достигнуты при использовании 
терпеноидных соединений. Так, разнообразные 
полусинтетические производные с широким 
спектром биологической активности (включая 
противовирусную, противоопухолевую, противо-
воспалительную, иммуномодулирующую, анти-
бактериальную) синтезированы в результате 
химических и  биокаталитических превращений 
доступных тритерпеноидов бетулина и бетулиновой 
кислоты1,2.  
Цель настоящего исследования – поиск 
возможных путей синтеза и превращений 
А-секотритерпеноидов и их предшественников. 
Результаты и обсуждение 
В литературе описаны многочисленные примеры 
химической модификации бетулина, затрагивающей 
преимущественно С-3, С-28 и С-30 углеродные 
центры. Значительно реже проводятся исследования, 
связанные с изменением углеродного скелета 
бетулина, расщеплением колец А или D, в частности. 
Лупановые А-секопроизводные обнаружены в 
составе экстрактов лекарственных растений3,4 и 
среди цитотоксичных продуктов микробной 
трансформации бетулина и бетулиновой кислоты5. 
Недавно нами предложен метод синтеза аналогов 
природных биологически активных 
2,3-секопроизводных6,7 лупанового, 18αН- и 18βН-
олеананового типов, включающий стадию 
фрагментации по Бекману тритерпеновых 
α-гидроксиоксимов бетулоновой кислоты 1 и еѐ 
метилового эфира 2, аллобетулона 3 и метилового 
эфира глицирретовой кислоты 4.(схема 1)8,9. 
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Схема 1 
Предложенная схема синтеза 
2,3-секоальдегидонитрилов 13-16 в качестве 
основных интермедиатов предполагает образование 
ранее неописанных тритерпеновых оксо- и 
гидроксиоксимов, которые использованы нами в 
качестве базовых соединений в синтезе новых 
гетероатомных тритерпеновых производных. Так, на 
основе лупановых и 19β,28-эпокси-18αН-
олеанановых оксо-  6, 7 и гидроксиоксимов 10, 11 
синтезированы их моно- 25, 26 и диацетильные 27, 28 
производные (схема 2). 
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Схема 2 
В синтезе азотсодержащих линейных и 
гетероциклических А-секопроизводных в качестве 
ключевых соединений использованы 
2,3-секоальдегидонитрилы. Так, с учетом данных об 
анти-ангиогенной и противовирусной активности 
гидразонов и гидразидов бетулоновой кислоты10,11 
взаимодействием замещенных гидразинов с 
альдегидонитрилами 14-16 в условиях кислотного 
катализа12,13 осуществлен синтез соответствующих 
гидразонов 27а-н, 28а-и, 29а. (схема 3).  
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Схема 3 
На основе  полученных 2,3-
секоацетилгидразонов 27а, 28а, 29а подобраны 
условия направленного образования N’,N’-
диацетилпроизводных 30-32 (схема 4) и замещенных 
1,3,4-оксадиазолинов 33-35. 
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Схема 4 
Кислотнокатализируемой конденсацией 
замещенных альдегидов с 2,3-секотритерпеновыми 1-
циано-3-карбогидразидами 38, 39, полученными на 
основе  хлорангидридов А-секотритерпеновых 
кислот 36, 37 синтезированы соответствующие 
гидразоногидразиды  40а-в, 41а-в. 
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Схема 5 
Известно, что 2-циано-1-еновый фрагмент 
играет важную роль в проявлении биологической 
активности полусинтетических тритерпеновых 
производных14. В результате внутримолекулярной 
циклизации по Торпу 2,3-секотритерпеновых 
динитрилов 47, 48 синтезированы  производные 
лупанового 50 и 18αН-олеананового 51 типа с 
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фрагментом енамина и цианогруппой в пятичленном 
цикле А.  
Попытка ввести 1-циано-2,3-секотритерпеноиды 
в реакцию взаимодействия с замещенными 
ароматическими нитрилами в условиях 
межмолекулярного присоединения по Торпу не 
привела к желаемому результату. Установлено, что в 
присутствии основного катализатора 1-циано-2,3-
секоальдегидонитрилы 13-15 подвергаются 
внутримолекулярной рециклизации с образованием 
пентациклического кольца А, включающего 
фрагмент ен-нитрила (52-54) (схема 6). 
 В результате исследования  биологической 
активности тритерпеновых интермедиатов и целевых 
продуктов синтеза выявлены соединения с высокой 
цитотоксической и вирусингибирующей 
активностью. 
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Схема 6 
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